アリルニトリルにより誘発された不随意運動モデル動物における黒質線条体ドーパミンニューロンの電気活動 by 林 茂
金沢大学十全医学会椎誌 第102巻 第2号 283-290 (1993)
ァ リ ル ニ ト リ ル に よ り誘発された不随意運動 モ デル 動物に おける
黒質線条体ド ー パ ミ ン ニ ュ ー ロ ン の 電気活動




ァ リル ニ ーリ ル 経 口 投与 ラ ッ ト で は旋回 運動, 頭部後屈運軌 後ず さ り運動 な どの 異常運動が観察
され る ･ こ れ らの 異
常運動ほ ト バ ミ ソ 作動阻害薬な どに よ り抑制 され ∫ 錐体外路系疾患
に 見られ る不 随意運動であるジ ス キ ネ ジア や コ レ ア の モ
デル と考え られ る . 本研究で は , ア リル
ニ = ル 経 口 投与ラ ッ トの 黒質線条体 ト バ ミ ン (dopa min e, D A)
ニ
ュ
ー ロ ン に 注目
し, こ れ らの ニ ュ
ー
ロ ン の 電気生理 学的性質に つ い て検討を行 っ た ･ 黒質に おけ る自発放電頻度, 痛覚刺激 に よ る自発放電頻
度の 抑臥 ス パ イ ク 放電間臥 ス
パ イ ク 胤 尾状核刺激に よ る逆行性電位出現の 滞時 , 逆行性ス パ イ ク 電位 の 形態に ほ ∫ 対照
軋 ア リル ニ ト リ ル 投与群間で 差 ほ認 め られ な か っ た ･
一 方 , 尾状核刺激 に よ り , 異質線条体 D Aニ ュ
ー ロ ン に お い て , 逆行
性電位出現後 , 自発放電 の 抑制が見 られ , 両群 に 差は なか っ た ･ しか
しなが ら, ア リ ル ニ トリ ル 投与群 では 対照群 に 比 し, 逆
行性誘発電位後の 抑制時間(po st stim ulu sinhibitio ntim e･ P
SI T) の 短縮が認め られた ▲ こ れ ほ ‥ 黒質線条体 DA ニ ュ
ー ロ ン
の 機能克進状態 と考え られ た ･ そ の 機序と して 1 線条体黒質 ガ ン
マ ア ミ ノ 酪酸(T-a min obutyric acid･ G A BA) ニ ュ
ー ロ ン に よ
る抑臥 D A ニ ュ ー ロ ン 自体の 自己 抑臥 そ の
一 方な い し両 者の 減弱が考 え られ た ■
Key wo rds allylnitrile, dopa minerglC n eur On ･ Substanti
a n lgra , ele ctrophysiolog y
多くの ニ トリ ル 化 合物 は , 生体内で シ ア ン を遊離 して 急性中
毒を引き起こ すl). ニ ト リ ル 化合物の 1 つ で あ るイ ミ ノ ジ プ ロ
ピオ ニ トリ ル を腹腔内投与され た ラ ッ トヤ マ ウ ス に おい て , 旋
回遵臥 頭部後屈運臥 後退運動な ど の 異常運動が観察 され る
こと ほよく知 られ て お り , ジス キ ネ ジ ア の モ デ ル と 考え られ て
い る2ト 5). 近年 , Ta nii らは, ニ ト リ ル 化合物 の 1 つ で ある ア リ
ル ニ トリ ル の 経 口 投与に よ っ て , 同様 の 異常運動が ラ ッ トや マ
ウス で 誘発され る こ と を 見い だ した
附 =
.
ニ ト リ ル 化合物 に よ
る異常運動の 発現の 磯序は現在 ま で 明 らか に され て い な い が ,
これ らの 異常運動が ド ー パ ミ ン 作動阻害薬 で ある ハ ロ ペ リ ド
ー








6- ヒ ドロ キ シ ド ー パ ミ ン に よ り片側異質線条体 D A ニ ュ ー ロ ン
系を破壊 した 衡 ア ポ モ ル フ ィ ン や d-ア ン フ ェ タ ミ ソ の 投与に
ょ り, ニ ト リ ル 化合物に よ っ て 生 じ る異常運動に 類似 した 回転
運動が誘発 され る . こ の 異常運動も ハ ロ ペ リ ド
ー ル で抑制さ れ
るⅠ2)13)
. した が っ て , ニ ト リル 化合物 に よ っ て 誘発 され る動物の
異常運動の 原因の 少なく と も 一 部は , 黒質線条体 D Aニ ュ
ー
ロ
ン 系の 機能的変化 に よ っ て説明 され , ヒ ト の 錐体外路性 不随意
運動の 発症機序解明 に 寄与す る可 能性がある ･
本研究で ほ , こ の 薬 理学的動物 モ デ ル の 黒 質線条体 D A
ニ
ュ
ー ロ ン に 注目 し, こ の ニ ュ ー ロ ン の 電気生理学的性質 , す
なわ ち , 黒質に お け る自発放電, 尾状核刺激に よる逆行性電位
などに つ い て 検討を行 っ た .
対象お よび方法
Ⅰ . 動物 と前処置
雄 Spr agu e-Da wley ラ ッ ト (200-300g) に ア リ ル ニ ト リ ル
(99% 純度, 東京化成, 東京)100mg/Kg を 経 口投与 した ■
ァ リ ル ニ ト リ ル 投与2 - 3 日後, 異常運動が観察 され た ラ ッ
トを1.3g/Kg の ウ レ タ ン 腹腔内投与 で 麻酔 した ･ 動物 の 麻酔が
浅くな っ た 際に は , 0.
■
2 - 0.4g/Kg の ウ レ タ ン を 追加投与 した ･
人工呼吸 必 要時に 傭え 気管 カ ニ ュ
ー レ を 挿入後 , 定位脳固定装
置 (成茂 , 東京) に 固定 した . 体温は37 土1 ℃に 保 ち , 全身状態
の 変化を知 るた め に , 肢誘導に よ る心 電図を オ シ ロ ス コ ープ ,
V C-11(日本光電, 東京) 上 に 観察 した ･ 1%の 塩酸 リ ドカ イ ン
(藤沢ア ス ト ラ , 東京) を 頭皮下局所に 注入 し, 頭皮 を切除後,
頭蓋骨を露出 した .
Ⅲ . 黒質線条体 D A ニ ュ ー ロ ン の 単
一 放電活動 の 記録
黒質線条体 D A ニ ュ ー ロ ン 単
一 放電活動記録に は , 尾状核 を
電気刺激 して 誘発 され る逆行性放電を指標 とす る Bu n ny ら
14'
の 方法を用 い た .
尾状核 へ の 刺激電極挿入 の た め に , 歯科用 ドリル (成茂)を用
い , ラ ム ダ縫合点 より , 附 こ 8.5
- 9.Om m , 左に 2･5m m の 点で
穿孔 した . 双極刺激電極 ほ , ポリ ウ レ タ ン 被覆ス テ ン レ ス鋼線
(ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル , 大阪) を 2本来ね て 扱者 し, そ の 先端を
約 0,5m m の 距離を お い て 切断 して 用 い た ･ こ の 電極を尾状核
に 向けて , 脳表 よ り, 3.5m m の 深 さ に 挿入後固定 した ･ 電気刺
Abbre viation s :D A, dopa min e; G A B A, T- a min obutyric acid P SIT, pOSt Stim ulusinhibition
tim e
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激装置 SE N-7203(日 本光電) を 用い て , 尾状 核を 0. 5m s e c.
1Hz, 5m A 方形波 で電気刺激 した . 記録 の た め に , ラ ム ダ縫合
点よ り前に 1.8-2.2m 汀㌧ 左に 1.4-2.8m m の 範囲 で頭蓋骨を
除去 し, 硬膜 を取 り 除い た . 3 Mの NaClま た ほ , 2% ボ ン タ
ミ ン ･ ス カイ ブ ル ー を含む0.5 M酢酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を つ め た
ガ ラ ス 管微小電極 を電動式 マ ニ ピ ュ レ ー タ ー (成茂) を用い て ,
黒質 へ 向け て 脳 裏 よ り 6 - 9m m の 深さ に 挿入 した .
微小電極用増幅器 M E Z-8101( 日本光電) を介 して ∴逆行性電
位(図1 A ), お よ び 自発放電(図 1 B)を オ シ ロ ス コ ー プ上 に 確
認する と 同時に , デ ジ タ ル 記録装置 P C-108 M(ソ ニ ー ･ マ グネ
ス ケ ー ル , 東京) に 記録保存 した .
尾状核刺激に よ る黒質線条体 D A ニ ュ ー ロ ン の 逆行 性電位
ほ 】 自発放電と衝突 を起 こ し消失する こ と で 同定 した .
必 要 に 応 じ実験終了後 , 刺激電極を用 い て 0.2 - 0.3m A の 直
流通電 を 2 - 3秒間行い , 電極先端 周囲 を 焼灼 して 尾状核 の 刺
激位置 を確認 した . 黒質の 記録場所 は記録電極先端か らイ オ ン
泳動的に 投与 した ボ ン タ ミ ン ･ ス カ イ ブ ル ー 色素 の 位 置を組織
学的に 同定す る こ と に よ り確認 した .
Ⅲ . 黒質線条体 D A ニ ュ ー ロ ン の 電気生理 学的性質
自発放電頻度 , 痛覚刺激 に よ る自発放電頻度の 抑制 , ス パ イ
ク放電間隔 , ス パ イ ク 幅 仁 逆行性電位出現の 潜時 , 逆行性 ス パ
イ ク 電位の 形態 , 逆行性電位誘発後の 抑制時間(post stim ulu s
inhibitio ntim e, P SI T) を それぞれ 定量分析 した .
ス パ イ ク 放電間隔 , P SI Tに つ い て ヒ ス ト グ ラ ム 解析装置
QC-11 0J(日 本光電) を用 い て 解 析を行 っ た . ス パ イ ク 放電間隔
ほ , 3 分間 の 自発放電 に つ い て , 1 0m s e c間隔で 解析 し , 自発放
電 の 放電様式を観察 した . P SI T ほ, 50回 の 繰 り返 し刺激 に つ
い て , 1 0m s e c間隔 , 解析時間 640m se cで 解析 した .
Ⅳ . 統計学的検定
対照群と投与群 の 各 パ ラ メ ー タ ー に つ い て , Stude nt t検定
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を 軌 ､た 統計学的検討を行い , p <0.05 を有意 と した .
成 績
Ⅰ . 異常運 動の 観察
ア リ ル ニ ト リ ル 投与 軋 24- 48時間頃 よ り少な く とも2種類
の 異常運動が観察 され た ･ 1 つ ほ方 向の 一 定 しな い 間欠的な旋
回運動 で , 少な い 時に 数 臥 多く て連続1 0数回 出現 し, 速度ほ
1秒間に 約 2回 転で あ っ た (図2 A )･ 他方 は , 不 規則な頭部後
屈運動で , 間欠的に 出現する場合 と数回連続 して 出現する場合
と があ っ た (図 2 B )･ 一 部の ラ ッ ト で は 後ず さ り運動も見られ
た ･ 睡眠中ほ , こ れ ら の 異常運動 ほ消失 して い た . 屠殺せずに
観察を 続け た ラ ッ ト で ほ , 異常運動は 1- 2 か月持続し, 自然
に そ の 頻度を 減 じ, 以後 消失 した .
Ⅰ . 自発放電の比較
自発放電頻度ほ , 対照群で は4･8±0.5/s(N= 20)(平均±標準
偏差), ア リ ル ニ ト リ ル 投与群で ほ 4.6 ±0.9/s (N = 18) であ っ
た ･ 尾根部 へ の 痛覚刺激 に よ り ∫ 自 発放電頻度 ほ , 対照群で
2･0 ±0･4/s(N = 20), 投与群 で 2.0 ±0.2/s(N = 1 8) と減少した
(図3 )･ ス パ イ ク 放電間隔(図4 ) はl 対照群 で 21 3.1 ±29,7m s
(N = 20), 投与群で 228.7 土24.7m s(N = 18), 自発放電ス パ イ ク
幅 ( 図5)(rま一 対照群 で 3.75±0.38m s(N = 20), 投与群で3.77
士0･58m s(N = 18)で あ っ た . い ずれ も有意差ほ認め られ なか っ
た .
Ⅲ . 尾状核刺激に よ る逆行性電位
逆行性電位 の 潜時ほ l 対照群で 14.6 ±3.1m s(N = 21), 投与
群で 14. 2 ±3.4m s(N = 21) で あ っ た (図 6 ). 細胞体由来と され
る B ス パ イ ク の 出現頻度 ほ , 対 照 群 で ほ , 2 2.1 ±1 2. 門首
(N = 21), 投与群で ほ22.5 土16.1% (N = 21)で あ っ た . い ずれも
有意差 は 見 られ な か っ た .
50 回の 放電に つ い て 10m s間隔 , 解析時間640m sで 逆行性電
位出現前後に お け る 自発放電 の タ イ ム ヒ ス ト グ ラ ム を 作成し
た . 対照群 , 投与群そ れ ぞれ の 代表的 ヒ ス ト グ ラ ム を 示 す (囲
7). これ をも と に 作成 した P SI Tの ヒ ス ト グ ラ ム に お い て , そ
の 平均 , 標準偏差ほ , 対照群21個 の ニ ュ ー ロ ン で 138. ±34.7
m se c, 投与群21個 の ニ ュ ー ロ ン で103.8 ±26.5m s e cで ( 図8 ),
両者の 間に ほ 有意差(p <0.05)が 見られ , 投与群で短縮して い
た .
考 察
本実験動物 で 観察 され た 旋回 運動の 発症機序 は , ま だ 十分解
明 され て い な い が
, 多 くの 研究に よ り 現在 ま で に 明 らか に され
て い る こ と は 以下 の 通 りで ある . 6-ヒ ドロ キ シ ド ー パ ミ ン に よ
り片側黒質線条体 DA ニ ュ ー ロ ン 系を 破壊 し た 後 , ア ポ モ ル
フ ィ ン の 投与 に よ り , 非破 壊側 へ 向 か う 旋 回 運動 が誘発さ れ
る1
31 が , そ の 発症機序 ほ , ア ポモ ル フ ィ ン が , 破壊側の 感受性
の 増大 した シ ナ プ ス 後膜 D A受容体を刺激す る こ と に ある . ま
た , - 側の 尾状核破壊に よ り, 頭 部と体幹 を障害側 へ 曲げる姿
勢を生 じ, 破壊側 へ の 旋回運動を認め る15). こ れ ら の 異常運動
は異質線条体 D A ニ ュ ー ロ ン 機能 の 左右差の 結果と して生じる
もの と考え られ て お り , 低下側 へ の 旋回 が 見られ る13‖5}. ま た,
頸運動 の 調節 に 関 して , 尾側 橋網様核 , 巨大細胞性網様核,
For elの E野 よ り頸筋運動 ニ ュ ー ロ ン へ の 下行性経路 が知ら れ
て お り
18)
, 水 平性頸運動ほ l 尾側橋網様核 , 巨大細胞性網様核,
垂直性頸運動ほ , For el の H野 , 巨大細胞性網様核 の 後半部が
ア リ ル ニ ト リ ル 誘発不髄意運動の 電気生理学的研究
関与して い ると 考え られ て い る ･ 黒質線条体系と頭部後屈運動
との 関連は明か で は な い が 】 黒質網様部よ り 巨大細胞性網様核
へ の 投射 もあり
17)
, 黒質線条体系 が何 らか の 影響 を 及 ぼ して い
る可能性がある ･ 本実験動物 で 認め られ た 異常運動 に は ,
D A
系が少なか らず関与 して い る と考 え られ る ･
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黒質線条体 D A ニ ュ ー ロ ン に おけ る自発放電に 閲 し, そ の 放
電頻度, 痛覚刺激 に よ る放電頻度の 抑制, ス パ イ ク 放電間臥
ス パ イ ク 幅 に つ い て , こ れ ま で 種 々 の 報告 が な さ れ て い
る18) Ⅷ ). 本研究 で , 正 常ラ ッ トに お い て得 られ た結果ほ , こ れ
らの 報告の 結果 と近似して お り , こ の こ と ほ , 本実験で 得 られ
(2 - A)
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た ス パ イ ク が , 黒質線条体 D A ニ ュ ー ロ ン 由来で あ る こ と を示 飾を 受けて い な い こ とを 意味 して い る ･
して い る . しか し , 対照群 と 投与群間で , こ れ ら の パ ラ メ
ー 尾状核刺激 に よ る黒質線条体 D Aニ ュ ー ロ ン か らの 逆行性活
タ 一 に 有意差 が見 られ な か っ た こ とは ▲ 黒質線条体 D A ニ ュ 動電位記掛 こ関 して , 軸索丘 由来の A ス パ イ ク ▲ 細胞体由来の
ロ ン の 基本的な電気生理学的性質が ア リ ル ニ ト リ ル に よ っ て 修 B ス パ イ ク が見 られ る が
18)21)
, 本実験 に お い て B ス パ イ ク の出
(2 - B)
Fig.2. Dyskin etic m o v e m e nts indu c ed by allylnitrile. Fra m e s w er etake n atO･1 s e cinte rv als･ A: Circling behavior･ B‥C hor eic
v ertic al he ad m o v e m e nts.
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現頻度は , 対照群と投与群 で 有意差 は見られ な
か っ た ･ こ の こ
とは, 軸索丘 か ら細胞体 へ の 電気的興奮伝達 に お い て , 両 者に
差が な い こ と を示 して い る ･
一 般に , 尾状核刺激に よ り, 黒質線条体 D A ニ ュ
ー
ロ ン で
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pin che sr A: Rate of spo nta n e o u sdis charges of s ubsta ntia
nigr a n e u r o n s･ Ope n circle s sho w c o ntr ol r ats･ Clos ed
circles sho w a11ylnitrile tre ated r ats･ B: T he r ate during
tailpin che s･
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Fig, 4. Interspike inter v al histogra m s of spo nta n e o u s
dis cha_rge Of s ubsta ntia n lgr a n e ur O nS･ T hey w er e
CO mpiled fro m thre e min ute s of sponta n e o u sdis charges･
A: Co ntr oI B: A llynitrile tre ated.
質ガ ン マ ア ミ ノ 酪酸 (T-a min obutyric acid, GAB A) ニ ュ ー ロ ン
に よ る 抑制 で ある 事が わ か っ て い る20). 他 の 1 つ ほ , D A
ニ
ュ
ー ロ ン 自体の 樹状突起か ら放出 され る D Aに よ っ て 自己受
容体が賦宿 され , それ に よ り自己抑制が生 じるた め , と考え ら
れ てお り
2tI
, G A B A作動阻害薬である ビ ク ク リ ン の 黒質 へ の イ
オ ン 注入 , D A作動阻害薬である ハ ロ ペ リ ド ー ル の 静注に て ,











co ntr oI A llyLnitr‖
e
tre ated
F ig▲ 5･ W idth of spo nta n e o u sdis charge s ofs ubsta ntia nigr a
n eu r o ns. ope n cir cles sho w c o ntrol rats･ Clos ed circles
sho w allylnitrile tr e atedr ats･
m S e C
Co ntr oI A lけInitr‖e
tre at¢d
Fig. 6. Late ncy of a ntidr o mic r e sponse s elicited by c a udate
stim ulatio nin substa ntia nigr a ne ur o n s. Open circle s sho w
c o ntrolrats. Clo s ed cir cles sho w auylnitrile tr eated rats･
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抑制 の 低下が生 じ , P SITの 短縮 が見 られ る こ とで 支持 さ れ て
い る
23)26}
. 本研究 で の ア リ ル ニ ト リ ル 投与群 で は 対照群 に 比 し ,
こ の アSI T が短縮 して い た , こ の こ とは , 上 記の 一 方な い し両
者の 抑制機能が低下 して い る ため と 考え られ , そ の 結 果 , 脱抑
制 に よ る異質線条体 D A ニ ュ ー ロ ン の 機能克進状態が生 じた と
推定 され た .
生化学的に は ▲ イ ミ ノ ジプ ロ ピ オ ニ ト リ ル 投与 マ ウ ス に お い




方 , ペ ソ テ ニ ト ゥル 投与 マ ウ ス に お い て l 線条体 で ほ D A代謝
物 である ホ モ バ ニ リ ソ 酸 の 上 昇が , ア リル ニ トリ ル 投与 マ ウ ス
に お い て も , 中脳 で ホ モ バ ニ リ ソ 酸 の 上 昇 が 認 め ら れ て い
る
8)11)
. こ れ ら の 結 果ほ t 黒質線条体 D A ニ ュ ー ロ ン の 抑 制
ニ ュ
ー ロ ン で ある線条体黒質 G A B Aニ ュ ー ロ ン 活動の 低下 を
示 唆 して い る とも考え られ る .
臨床的 に は t ハ ソ チ ソ ト ン 舞踏病に お い て , 尾状核 で の 小細
胞 の 減少 が報告 され て お り , 線条体 , 黒質で , グル タ ミ ン 酸を
G A B Aに 変 化 さ せ る グ ル タ ミ ソ 酸脱炭酸酵素 の 低下 ,
G A B Aの 低下が 見 られ る . 不 随意運動 の 発症磯序 と して , 線条
体黒質 G A B Aニ ュ ー ロ ン 活動 の 低下 に伴う黒質線条体 D A
ニ ュ
ー ロ ン の 相対的機能冗進状態 が推定され て い る
2T)
. ま た ,
遅発性 ジ ス キ ネ ジ ア に つ い て も, 黒質に お ける ダ ル ク ミ ソ 酸脱
炭酸酵素の 減少に よ る線条体黒質 G A B Aニ ュ
ー ロ ン の 機能低
下が考 え られ て い る28). 本研究 に お ける異常運動発現の 機序は ,
こ れ ら の 疾患の 病態と構似 して お り, ア リ ル ニ トリ ル 経 口投与
ラ ッ ト ほ , こ れ らの 有力な モ デル 動物 で あ ると 考え られる .
ア リ ル ニ ヤ リル 経 口 投与 ラ ッ トで は , D A系や G A B A系以
A
N0 . 0† $Pt ke s
C o ntr ol
Sttm Ulu き 10 0 ms e c
B
N0 . Of 叫 ke $
A tlyInit 川e







S =m utu $ 1 0 0汀=8 eC
Fig. 7. Po ststim ulus tim e histograrns elicited by c a udate
Stim ulatio nin s ubsta ntia nigra n e ur o n s. Ca udate stim uli
W e re C O n Stru Cted fro mfifty stirn ulu s trials. A ニ Co ntroI
B: Allynitrile tr e ated.
外に , 異常運動ほ ▲ セ ロ ト ニ ン 作動阻害薬である シ プ ロ へ ブタ
ジ ン , ア ド レ ナ リ ン 作動薬で ある ク ロ ニ ジ ン な どでも抑制され
る
7}10)
. また , 線条体や 中脳な どで セ ロ ト ニ ソ 代謝物で ある 5-ヒ
ド ロ キ シ イ ン ド ー ル 酢酸の 上 昇も報告 され て い る
11)
.
セ ロ ト ニ
ソ の 前駆体 である 5- ヒ ドロ キ シ ト リ プ タ ミ ソ を 腹腔内投与さ
れた ラ ッ トに お い ても , 本研究と類似 した 頭部後屈運動が観察
され る こ と が知 られ て い る30). 今後 , セ ロ ト ニ ン 系 を 含む 他の
系 に つ い て も検討 が必要 と思わ れ る .
結 論
旋 回運動 , 頭部後屈運動 , 後退運動な どの 異常運動を呈 する
ア リ ル ニ ト リ ル 経 口投 与 ラ ッ ト の 異質線条体 D Aニ ュ ー ロ ン の
電気生理学的性質に つ い て 検討 した . 黒質に お ける自発放電▲
尾状核刺激 に よ る逆行性電位 を記録 し, 自発放電頻度 , 痛覚刺
激に よ る自発放電頻度の 抑制 , ス パ イ ク 放電間隔 , ス パ イ ク
幅 , 逆行性電位出現 の 潜時 , 逆行 性 ス パ イ ク 電位 の 形態 ,
P SI Tを そ れ ぞれ定量分析 した .
1 . 自発放電 に つ い て , 放電頻度, 痛覚刺激 に よ る放電頻度
の 抑制, ス パ イ ク 放電間隔 , ス パ イ ク 幅に は , 対照群, ア リ ル
ニ ト リル 投 与群 で有意差 は見 られ な か っ た .
2 . 逆行性電位 に つ い て , 潜時 , 電位 の 形態 に は 有意差ほ見
られ な か っ た .
3 . ア リ ル ニ トリ ル 投与群で は 対照群に 比 し, P SI Tの 短縮
が認 め られた .
4 . 本研究に お け る異常運動発現の 機序 ほ , ノ ､ ン チ ソ ト ソ 舞
踏病 , 遅発性 ジ ス キ ネ ジア な ど の 疾患の 病態と類似 して お り,
ア リ ル ニ ト リル 経 口 投与 ラ ッ トほ こ れ らの 有力な モ デ ル 動物で
ある と考 えた .
Co ntr 0l
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Fig. 8. Fr equ e n cy distributio n histogra m s of the period
of
inhibitio n follo w lng a ntidromic re spo n se to ca udate
stim ulatio n. Ea ch histogr a m was m ade by a c c u m ulating
the data fr o m tw e nty
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